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СТЕРОЇДНІ ПАТОГЕНЕТИЧНІ МЕХАНІЗМИ ДОВГОТРИВАЛОГО ПЕНТИЛЕНЕТЕТРА-
ЗОЛОВОГО КІНДЛІНГУ 
Нез’ясованими є патогенетичні механізми хронічного судомного синдрому, що спонукало автора провести 
низку дослідів, присвячених вивченню механізмів розвитку хімічного кіндлінга, індукованого тривалими (бі-
льше 90) введеннями пентиленететразолу (ПТЗ). Встановлено, що розвиток довготривалого ПТЗ кіндлінгу 
характеризується формуванням у тварин генералізованих клоніко-тонічних судом з подальшою тонічною 
екстензією задніх кінцівок, збільшенням тривалості судомного нападу і скороченням латентного періоду 
перших судомних реакцій. Формування кіндлінга прискорюється в разі екзогенного введення кортикостеро-
ну (КС). Протягом формування довготривалого кіндлінга значно зростає концентрація ендогенного КС в 
плазмі крові, а також в гіпокампі щурів. Автор висловлює припущення стосовно патогенетичної ролі глюко-
кортикоїдних гормонів зокрема та стероїдної системи в механізмах хронічного судомного синдрому. 
Ключові слова: пентиленететразол, кіндлінг, кортикостерон, кров, гіпокамп, патогенетичні механізми 
 
Вступ. Нами запроновано нову модель хро-
нічної судомної активності – модель довготри-
валого хімічного кіндлінга, індуковану тривали-
ми (більше 90) введеннями пентиленететразолу 
(ПТЗ) [1]. Відомо, що за умов експерименталь-
ної моделі довготривалого електричного кіндлі-
нга мигдалика, додатково до підвищення судом-
ної активності, зниження судомного порога до 
дії конвульсантів та прогресивного розвитку 
генералізованих нападів [6], в щурів реєстру-
ються стійкі порушення поведінки, які проявля-
ються епізодами післясудомної депресії, агресії 
[4, 8], порушенням моторної активності, когні-
тивних функцій, емоційного, стереотипного та 
інших розладів поведінки [5, 6, 10]. 
Результати клінічних спостережень дозволяють 
припускати взаємозв’язок судомних проявів у хво-
рих на епілепсію з розвитком депресивних проявів 
поведінки [4, 6, 10], що також було підтверджено 
експериментально [2, 3, 11]. Клініцисти вважають 
депресивні стани пацієнтів такими, що провокують 
розвиток судом та можуть бути взагалі чинниками 
ризику виникнення захворювання [5, 8]. Важливо в 
такому разі простежити взаємозв’язок опосередко-
вуючих депресивні стани (та стресові механізми) 
гормонів гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової 
системи та вираженості судомного синдрому. Зва-
жаючи на це, вивчена роль кортикостерону (КС) в 
механізмах розвитку довготривалого ПТХ кіндлінга 
через визначення характеру судомних реакцій після 
екзогенного його введення та визначення його вміс-
ту в крові та гіпокампі за умов хронічного судомно-
го синдрому. Вентральний гіпокамп був обраний 
зважаючи на його низький поріг виникнення судом 
[3]. 
Мета дослідження. Визначити патогенетичну 
роль КС за умов довготривалого ПТЗ-
індукованого кіндлінгу через дослідження його 
впливу на розвиток кіндлінга та зміни його ендо-
генної концентрації в крові та гіпокампі за моде-
льних умов. 
Матеріали та методи. Досліди проведені за 
умов хронічного експерименту. Щурів утримували 
у стаціонарних умовах з природною 12-годинною 
зміною світла та темряви, вологістю 60 % і темпе-
ратурою 22±1оС. Роботу з лабораторними твари-
нами проводили з дотриманням основних норма-
тивних вимог щодо проведення лабораторних дос-
лідів за участі експериментальних тварин. 
Кіндлінг відтворювали за загальноприйнятою ме-
тодикою [3] шляхом щоденних внутрішньо-
очеревинних введень ПТЗ (30–35 мг/кг). Але здійс-
нювали не більше 120 введень конвульсанту [1]. 
Тваринам 1-ї групи ПТЗ уводили щоденно, щурам 2-ї 
групи за 30 хв до щоденної ін’єкції ПТЗ підшкірно 
вводили КС (40 мг/кг). Тваринам контрольної групи 
(інтактні щури) за аналогічних умов вводили 
0,9 %ізотонічний розчин хлориду натрію. Після вве-
дення ПТЗ протягом 10 хв спостерігали за характе-
ром судомних реакцій, вираженість яких оцінювали 
візуально за шестибальною шкалою [3]. 
Кожні 4 доби впродовж перших 24 діб досліду, 
а потім один раз на 10 діб передозуванням пенто-
барбіталу натрія (100 мг/кг) з кожної групи вида-
ляли по 4 щури, в яких забирали кров, готували 
плазму крові центрифугуванням (10 хв при 
15000 об/хв.), а також головний мозок, з якого ви-
діляли гіпокамп (морський коник). В плазмі крові 
(100 мкл) та в супернатанті гіпокампу (100 мкл; 
гіпокамп видаляли при температурі +4оС, після 
чого зразки тканин мозку знаходилися в сухому 
льоді при низькій температурі. Після обробки 5–
1 мл розчину фосфатного буфера при рН=7,0 зраз-
ки гіпокампу гомогенізували при низькій темпера-
турі та центрифугували 10 хв при 5000 об/хв) ви-
значали вміст КС застосовуючи ELISA метод (ме-
тод імуноферментного аналізу) із використанням 
чутливих до КС антитіл (“Enzo Life Sciences”, 
США). Процедура визначення відповідала інстру-
кціям фірми-виробника, згідно з чим кожне визна-
чення проводили двічі. Абсорбцію антитіл прово-
дили при довжині хвили 405 нм. 
ТЕОРЕТИЧНА МЕДИЦИНА 
8  Науковий вісник Ужгородського університету, серія «Медицина», випуск 2 (50), 2014 р. 
Отримані результати обчислювали статистич-
но. Мінімальну статистичну вірогідність визнача-
ли при p<0,05. 
Результати досліджень та їх обговорення. По-
чинаючи з 9-ї ін’єкції ПТЗ, всі щури демонстрували 
міоклонічні здригання м’язів тулуба та передніх кін-
цівок з середньою інтенсивністю судомних реакцій 
при цьому 1,50±0,18 бала. Після 15-го введення ПТЗ 
55 % у щурів відзначалися клонічні скорочення 
м’язів тулуба, передніх і задніх кінцівок, що дорів-
нювало інтенсивності судом 2,7±0,3 бала. Після 24-ї 
ін’єкції ПТЗ генералізовані напади реєструвалися у 
100 % щурів, середня інтенсивність судом при цьому 
дорівнювала 4,2±0,4 бала (табл. 1). 
В подальшому конвульсант уводили з корек-
цією дози, намагаючись досягти розвитку макси-
мально виражених судомних нападів та запобіга-
ючи одночасно гибелі тварин. Щури демонструва-
ли генералізовані клоніко-тонічні напади, в тому 
числі й повторні, з падінням на бік, вегетативними 
розладами та тривалою післясудомною депресією. 
Інтенсивність судом в більшості щурів перевищу-
вала 4 бали. Тривале застосування ПТЗ змінювало 
характер судом – у щурів переважав тонічний 
компонент з тонічною екстензією задніх кінцівок, 
а також збільшувалася тривалість судомного напа-
ду і скорочувався латентний період перших судо-
мних реакцій (див. табл. 1). 
 
Таблиця 1 
 
Вплив кортикостерону на показники ПТЗ-індукованого довготривалого кіндлінгу 
 
Групи тварин 
Досліджувані показники (M±m) 
Латентний період 
перших судом, хв 
Тривалість судом, сек Інтенсивність судом, 
бали 
Через 15 діб досліду  
1. Кіндлінгові щури  4,7±0,7 2,3±0,3 2,7±0,3 
2. Кіндлінг + кортикостерон 2,9±0,3# 5,9±0,6### 4,2±0,4## 
Через 24 доби досліду  
1. Кіндлінгові щури  3,6±0,4 3,1±0,3 4,2±0,4 
2. Кіндлінг + кортикостерон 2,1±0,2### 5,6±0,6### 4,5±0,4 
Через 30 діб досліду  
1. Кіндлінгові щури  3,2±0,4 5,1±0,5 * 4,3±0,4 
2. Кіндлінг + кортикостерон 1,9±0,2## 6,7±0,6# 4,6±0,4 
Через 60 діб досліду  
1. Кіндлінгові щури  2,1±0,2 * 23,6±2,4 *** 3,9±0,3 
2. Кіндлінг + кортикостерон 1,7±0,2 41,3±3,9### 4,5±0,4 
Через 90 діб досліду  
1. Кіндлінгові щури  1,9±0,2 * 25,1±2,7 *** 4,4±0,4 
2. Кіндлінг + кортикостерон 1,9±0,2 36,2±3,5# 4,5±0,4 
Через 120 діб досліду  
1. Кіндлінгові щури  2,0±0,2* 24,3±2,8 *** 4,3±0,4 
2. Кіндлінг + кортикостерон 1,9±0,2 34,7±3,6# 4,5±0,4 
Примітки: * – p<0,05 та *** – p<0,001 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з такими у щурів 
після 24-го введення ПТЗ; # – p<0,05, ## – p<0,01 та ### – p<0,001 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників 
порівняно з такими у щурів без введення КС (у всіх випадках застосовували статистичний критерій ANOVA та 
Ньюман-Куллз). 
 
У відповідь на 15-е введення ПТЗ інтенсивність 
судом у щурів, яким завчасно вводили КС, у 
1,6 разу перевищувала відповідний показник в 
кіндлінгових щурів без введення КС (p<0,01). Ла-
тентний період перших судом (у 1,6 разу, p<0,05), 
а також їх тривалість (у 2,6 разу, p<0,001) відріз-
нялися від таких показників у кіндлінгових щурів 
без введення КС. Виявлені показники судомного 
синдрому залишалися вірогідними в щурів обох 
груп протягом 120 діб досліду (див. табл. 1). 
У відповідь на 15 введення епілептогену вміст КС 
в крові щурів дорівнював 25,55±2,55 нг/мл, що ви-
явилося на 23 % більше порівняно з відповідним по-
казником в крові інтактних щурів (р>0,05, табл. 2). 
В той же проміжок часу вміст КС в гіпокампі 
також порівняли з аналогічним показником в кон-
трольних вимірюваннях (р>0,05). Після 24-ї 
ін’єкції ПТЗ вміст КС в крові та тканині гіпокампі 
становив 29,17±2,98 нг/мл та 2,57±0,32 нг/г, відпо-
відно, що було на 47 % (р<0,05) та на 23 % 
(р>0,05) більше аналогічних контрольних показ-
ників. Через 30 діб досліду вміст КС у крові та 
гіпокампі кіндлінгових щурів в 2 рази та в 4 рази 
(в обох випадках р<0,001), відповідно, перевищу-
вав такий самий показник у інтактних щурів (табл. 
2). Подібні розбіжності досліджуваних показників, 
які висвітлили суттєве переважання ендогенного 
вмісту КС, реєструвалися до 120-ї доби досліду.   
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Таблиця 2 
 
Концентрації кортикостерону в крові та тканині гіпокампу в щурів із ПТЗ-індукованим довготривалим 
кіндлінгом 
 
Групи тварин Досліджувані показники концентрації кортикостерону (M±m) в крові (нг/мл) в тканині гіпокампу (нг/г сухої тканини) 
Через 15 діб досліду  
1. Контроль (інтактні щури) 20,75±1,85 1,97±0,21  
2. Кіндлінгові щури 25,55±2,55 2,44±0,31  
Через 24 доби досліду  
1. Контроль (інтактні щури) 19,90±1,90 2,09±0,23 
2. Кіндлінгові щури 29,17±2,98* 2,57±0,32  
Через 30 діб досліду  
1. Контроль (інтактні щури) 21,15±2,15 2,14±0,17 
2. Кіндлінгові щури 42,95±3,95*** 8,71±0,91*** 
Через 60 діб досліду  
1. Контроль (інтактні щури) 22,45±2,10 2,11±0,14 
2. Кіндлінгові щури 56,38±6,11*** 10,93±1,63*** 
Через 90 діб досліду  
1. Контроль (інтактні щури) 21,70±1,85 2,21±0,18 
2. Кіндлінгові щури 82,61±8,38*** 12,56±1,29*** 
Через 120 діб досліду  
1. Контроль (інтактні щури) 23,25±2,15 2,13±0,19 
2. Кіндлінгові щури 86,76±9,18*** 12,71±1,46*** 
Примітки: * – p<0,05 та *** – p<0,001 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з такими у щурів 
відповідних контрольних груп. 
 
Таким чином, отримані дані висвітлили просу-
домний ефект КС, який прискорює формування 
кіндлінгових генералізованих судом після 15 вве-
день ПТЗ. Інтересно, що подальше формування 
довготривалого ПТЗ-індукованого кіндлінга хара-
ктеризувалося суттєвим збільшенням вмісту КС у 
крові та тканині гіпокампу. Вміст КС у крові та 
гіпокампі перевищував відповідні контрольні по-
казники, починаючи з 30-ї ін’єкції ПТЗ – саме в 
той проміжок часу ми відзначили гіпокінезію тва-
рин в тесті «відкрите поле» [1] та порушення пла-
вальної поведінки [2], які загалом свідчать про 
початок формування в щурів характерних для де-
пресії змін поведінки. Такі дані дозволяють визна-
чити єдині механізми формування депресії та хро-
нічного судомного синдрому, що має клінічні [4, 8, 
10] та експериментальні [5, 11] підтвердження. 
Щодо патофізіологічних механізмів прискорення 
епілептогенезу під впливом КС, то, ймовірно, глюко-
кортикостероїди безпосередньо впливають на утво-
рення мозку з найнижчим судомним порогом – миг-
далик та гіпокамп: подібне припущення підтверджу-
ється зростанням вмісту КС саме в гіпокампі при 
довготривалому ПТЗ кіндлінзі. Додатковим підтвер-
дження цього є показане прискорення формування 
електричного кіндлінгу мигдалика під впливом КС 
[7]. Клінічні дослідження виявили порушення ульт-
раструктури гіпокампу та його об’єму в пацієнтів зі 
стресом, травмою або іншими патологічними стана-
ми, що супроводжуються тривалим зростанням вміс-
ту глюкокортикоїдів у крові [9].  
Висновки. Таким чином, розвиток ПТЗ кіндлі-
нга у щурів прискорюється під впливом екзоген-
ного введення КС. При формуванні довготривало-
го ПТЗ кіндлінга вміст ендогенного КС у крові та 
гіпокампі значно зростає, що дозволяє припустити 
патогенетичну роль стероїдної системи загалом та 
КС, зокрема, в механізмах ПТЗ-індукованого хро-
нічного судомного синдрому. Зростання вмісту 
КС, ймовірно, є одним із доказів формування де-
пресивного стану протягом відтворення довготри-
валого кіндлінгу. 
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О.О. PRISHCHEPA 
Odesa National Medical University, Department of Physiology, Odesa 
PROLONGED PENTYLENETETRAZOL KINDLING STEROID PATHOGENETIC MECHANISMS  
Chronic convulsive syndrome pathogenetic mechanisms remain unclear that gave to author the idea to provide 
series of experiments devoted to investigate the mechanisms of chemical kindling development induced by pro-
longed (above 90) pentylenetetrazol (PTZ) injections. PTZ prolonged kindling development characterized by gen-
eralized clonic-tonic seizures forming in animals with their subsequent hindlimbs tonic extension, seizure attack 
prolongation and first seizure reactions latency reduction. Corticosterone (CS) exogenous administration acceler-
ates kindling formation. Prolonged kindling characterized by endogenous CS level increase in rats’ blood plasma 
and hippocampus. Author concludes about glucocorticoid hormones, especially steroid system pathogenetic im-
portance in the chronic convulsive syndrome mechanisms.  
Кey words: pentylenetetrazol, kindling, corticosterone, blood, hippocampus, pathogenetic mechanisms 
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